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Summmとy Carcinogenic activity of endogenously synthesized N -nitrosobis (2-
hydroxypropyI) amine (BHP) from bis (2-hydroxypropyl) amine (BHP A) and tris (2-
hydroxypropyI) amine (THPA) in the presence of sodium nitrite (SN) was investigated in 
male Wistar rats. 
The following results were obtained. 
1) The synthesis of BHP from BHPA and THPA in the presence of SN was demonstrat-
ed in vitro and in vivo in the preliminary experiment and also confirmed by the urinary 
excretion of BHP in rats treated with 1% BHPA and 2% THPA in diet together with 
0.3% SN in drinking water. 
2) Tumors in nasal cavity and lung were induced in rats treated with 1% BHPA in diet 
together with 0.3% SN in drinking water for 94 weeks， the incidences of which reached 
74% and 58%， respectively. However， no tumors were found in the target organs of 
BHP in rats treated with 2% THPA in diet and 0.3% SN in drinking water for 102 
weeks. 
3) The initiation activity for liver by endogenously synthesized BHP was observed in rats 
treated with 1% BHPA in diet together with 0.15% and 0.3% SN in drinking water by 
the quantitative analysis of glutathione S-transferase placental form (GST-P)-posi-
tive foci but was not observed in rats treated with 2% THPA in diet together with 
0.15% and 0.3% SN in drinking water. 
These results indicate that endogenously synthesized BHP has a carcinogenic activity 
similar to that of exogenously administered BHP， and that BHP A is more important as the 
precursor for endogenous BHP synthesis. 
Since the precursors of nitrosamines are widely distributed in the environment， en-
dogenously synthesized nitrosamines may play an important role in the development of 
ラットの生体内で生成されたN-nitrosobis(2.-hydroxypropyI) amineの発癌性に関する研究 (135) 
human cancer. 
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N -nitrosobis (2-hydroxypropyI) amine (BHP)は，
1974年に Krligeret al. 24)によって合成されたニトロソ
化合物であり，そのラットにおける発癌性は， Konishi et 
aJ.25，26)Mohr eo al.27lや Pouret a1.28)によって証明され
ており，鼻腔，肺，食道，肝臓，甲状腺，勝脱や腎臓と
広い発癌スベクトノレを有することが知られている.BHP
の前駆物質である bis(2 -hydroxypropyI) amine 

























液 0.5mlに蒸留水中に溶解した BHPAまたは THPA
(10μmo1/0.25mI) (東京化成株式会社，東京〉 とSN
(40μmol/O.125mI) (和光純薬株式会社，大阪〕を加え最
終容量をl.0mlに調整した.また， ascorbic acid (和光
純薬株式会社〕およびthiocyanate(和光純薬株式会社)



















In vitroおよびinvivoの反応混液は2倍量の酢酸エ 有飲料水を投与した群，第4群は 1% BHPA含有食と
チノレにて抽出を 10回おこなった.この際澄明な抽出液を 蒸留水を投与した群，第5および第6群は 1%BHPA合
得るためにそれぞれ 1500gで 10分間遠心した.抽出液 有食とともにそれぞれ0.15%および0.3%SN含有飲
は無水 Na2So4で濃縮後 40'C以下でエバポレートした. 料水を投与した群とした.実験2には動物 139匹を用い，
残澄は酢酸エチノレに溶解し， Silica G巴160F254プレート Fig.2に示すごとく実験 1と同様に 6群を作製し， 1% 
(E. Merk， Darmstadt， Germany)にスポットした.本 BHPA含有食のかわりに 2%THPA含有食を投与した.
プレートを酢酸エチノレで展開後，標品 BHPと一致する 食餌および飲料水は実験終了まで動物に自由に摂取せし
パンド (Rfニ0.22)をかき取りアセトンで溶出した.この めた.実験期間中は連日動物の状態について観察をおこ
溶出液を 40'C以下で N2気流中で濃縮し，その残溢をア ない，体重，摂餌量および摂水量を実験開始より 12週ま
セトニトリノレに溶解し，最終容量を1.0mlとし， 40μmの では毎週，それ以降は2週に 1度の割合で測定した.実
メンプランフィノレター (typ巴 TM-2P，東洋鴻紙株式会 験期聞は実験 1が94週，実験2が102週とした.動物は
社，東京〕で処理後，高速液体クロマトグラフ(HPLC)の
試料とした. HPLC装置はJascoTRIPOTOR I (日本
分光工業株式会社， 東京〕で JuscoFinepak PILC18 


























実験は BHPAを前駆体とする 1と， THPAを前駆体
とする 2の2種類を行った.実験 lには動物 135匹を用




Group 1 non-treated 
Sac. 
Group 2 0.15唱 SN
Sac. 




Group 5 T私 BHPA+ 0.15% SN 
Sac. 
Group 6 1% BHPA + 0.3% SN 
94 wk 


















2% THPA + 0目15弘 SN
Sac. 
2叫 THPA+ 0.3叫 SN
102 wk 
Fig. 2. Experimental design of exp巴riment2. 
SN目 Sodiumnitrite， THPA: Tris(2-hydroxy悶
propyl) amine 















































glutathione S-transferase placental form (GST-P)を
用いた. GST-P免疫組織化学染色は一次抗体として弘
前大学第 2生化学教室の佐藤清美教授より提供されたウ
サギ抗ラット GST-P抗体を用い34，35)Vectastain ABC 
Kit (V巴ctorLabs.， Burlingame， USA) にて ABC
法叫37)によりおこなった.単位面積あたりの GST-P陽
性巣の数，平均面積および肝臓標本面積に占める GST
P陽性巣の割合はDesktop Computer System 45 
(Hewlett~ Pack巴rdCo.， USA)に接続した Imageanal-
yzer HTB-C995 (浜松テレビ株式会社，静岡〉を用いて
分析した.また，単位体積あたりの GST-P陽性巣の数は





(1) In vitroにおける BHPの生成
Formate buffer，ラットおよびヒト胃液中における
BHPAおよびTHPAとSNとの反応による BHPの生
成結果を Fig.3 Iこ示した Formatebuff巴r中ではpH
2-4の範囲内で BHPAとSNより BHPの生成がみ
られた. BHPの生成率はpH3で最も高く BHPAの約
55 %がニトロソ化され BHPが生成された.また， pH2 













BHPAからの BHPの生成は 80mMascorbic acidによ
って formatebuff巴r中では 54.4%が 2.9%へ，ラット
胃液中では 13.3%が 0.6%へ，そしてヒト胃液中では
39.2 %が 5.0%へと著しく抑制された.一方 20mMの
thiocyanat巴の存在下ではそれぞれ 68.8%，20.8%， 
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Fig目 3.Formation of BHP in buff巴rand in th巴gastricjuice of rat and human. BHP A (10mM) 
and THPA (10mM) w巴r巴incubatedin the pr巴senc巴ofSN (40mM) at 3TC for 4 hours目
BHP was extracted with ethylacetate and det巴rminedby HPLC 
Table 1. Effect of ascorbic acid and thiocyanate on formation 
of BHP from BHP A and THP A with SN in buffer and 
gastric j uice 









Buffer (pH 3.0) 
Control 












Human gastric juice 
Control 39.2(100) 0.31(100) 
+80mM Ascorbic acid 5.0(13) 0.02(6) 
+20mM Thiocyanate 65.4(167) 0.50(16) 
BHPA (10mM) and THPA (10mM) together with SN (40mM) were incubated at 37'C for 4 hours. BHP was 
extracted with ethyl acetate and determined by HPLC. Values in parenthes巴sshow the percentages of the control. 
bic acid による影響について Table2に示した. BHPA 
100μmolの単独投与では BHPの生成はほとんど認め
られなかったが， 400μmolのSNと同時に投与すると
4.02 %の BHPAがニトロソ化され BHPが生成された.
また， 800μmolの ascorbic acidを同時に投与すると
acidおよびthiocyanateによって同様の抑制および促
進効果がみられた.
(2) In vivoにおける BHPの生成
ラットの胃内に投与した BHPAおよび THPAと
SNとの反応により生成された BHPの量および ascor-
ラットの生体内で生成されたN-nitrosobis (2-hydroxypropyJ) amineの発癌性に関する研究 (139) 
BHPの生成は 0.51%と抑制された.一方 100μmolの は認められなかったが，実験2の第 4群では最終体重が
THPAでは 400μmolのSNと同時投与によっても やや低下していた.摂餌量および摂水量は実験 Iおよび
0.0115 %の THPAしかニトロソ化されず BHPの生成 2とも実験期間中を通じてほぼ一定であった.摂餌量で
は非常に低かった.また， ascorbic acidの存在下ではさ は実験 1の第6群で第 l群に比して有意な低下を示して
らにイ尽くわずか 0.0011%であった. いるものの，その他の群間では差は認められず，また，
2. 発癌実験 実験2においても各群聞には差は認められなかった.一
(1) 体重変化，摂餌量および摂水量 方摂水量では， SN濃度に依存して低下する傾向が見ら
実験 1および2における動物の体重，摂餌量および摂 れ，実験 lおよび2とも 0.3%SNを投与した第 3群お
水量を Table3および4に示した.実験 1および2にお よび第 6群において他群と比して有意な低下を，また，
いて実験期間中の体重増加は 0.3%SNを投与した第 3 実験 2の第 2群で第 1および第 4群に比して有意な低下
および第 6群において抑制され，最終体重では実験 1の を示していた.BHPA， THPAおよびSNの撰取量に換
第 3および第 6群で他群と比して有意な低下が，また， 算すると，実験1では BHPAが第 4-6群でおよそ 151
実験2においては第 6群で第1， 2群と比して有意な低 -158mg/rat/day， SNが第 2および第 5群でおよそ
下が認められた.一方， BHPAおよび THPAのみを投 29-30mg/rat/ day，第 3，第 6群でおよそ 51mg/rat
与した実験 1および2の第 4群では，体重増加抑制傾向 /dayであった.実験 2では THPAが第 4-6群でお
Tabl巴 2.Formation of BHP in the stomach of rats administered BHPA 
and THPA tog巴therwith SN 
SN Ascorbic NO.of Formation of BHP in the stomach of rats Amines 
acid rats BHP(μg) % of amines nitrosated 
BHPA 2 く3
十 3 651士46 4.02:10.28 
十 十 2 83土6 。.51:!:0.04
THPA + 3 1.87:1:0.20 0.0115土0.0022
+ 十 2 0.18士0.03 0.0011土0.002
Bats were fasted overnight before treatment. Thirty minutes aft巴rintragas-
tric administration of 100μmol of amines plus 400μmol of SN with or 
without 800μmol of ascorbic acid， stomach contents were taken out， extract. 
ed with ethyl acetate and analyzed for BHP by HPLC. Values are mean士
SD 
Table 3. Detail of experiment 1 
No. of rat Body weight (g) Daily intake per rat 
Groups Treatment 







Initial Effective Initial Final [BHPA (mg)J [SN (mg)J 
404.7土65.2 16.8:12.0 20.8士1.6non-treated 20 19 189.5土7.9 [0.0士O目。] [0.0士O.oJ
401.3土27.8 16.1土1.7 19.7土1.40.15%SN 20 18 189.5土7.7 [0.0土O.oJ [29.6土2.3J
358.9:136.8' 
15.6士1.5 17.1士lーが0.3%SN 20 16 185.6土5.8 [0.0:10.0J [51目3土4目3J
398.2土48.2
15目6土1.4 20.9士2.1l%BHPA 20 16 185.1土6.6 [156士14J [0.0土O.oJ
l%BHPA+ 387.1土29.3 15.8土1.3 19.4:1:1.6' 
0.15%SN 
27 19 183.5土6.5 [158士13J [29.1土6.2J
l%BHPA十 337 .1:!: 35. 5b 15.1土1.2' 17.0士1.8
d 
0.3%SN 
28 19 185目7土8.6 口51土12J [51. 0土5.3J
a : Significantly different from groups 1， 4 and 5 (p < 0.05) and group 2 (p < 0.01) 
b : Significantly differ巴ntfrom group 1 (pくO目。5)，group 4 (p<0.02)， group 5 (p<O.01) and group 2(p<0.001) 
c : Significantly different from group 1 (p < 0.02) 
d : Significantly different from groups 1， 2， 4 and 5 (p < 0.001) 
e ・Significantlydifferent from groups 1 and 4 (p < 0.05) 
(140) 山本 彦
よそ 324-332mg/ rat/ day， SNが第 2および第 5群 投与した第 4群では尿中に排継された BHPおよびその
でおよそ 30-31mg/rat/day，第 3および第 6群でお 代謝関連物質の量は検出限界以下であった.一方，実験
よそ 54IT¥g/rat/ dayで‘あった 1の第 6群では実験開始後 24，34および80週の各時期
(2) 生体内での BHPの生成量 においてラット尿中に BHPが 0.69-2.20μmol/rat/
尿中に排被された BHPおよびその代謝関連物質の量 dayとその代謝関連物質の 1つである N-nitroso(2 
をTabl巴5および6に示す.実験1， 2とも BHPAまた hydroxypropyl) (2-oxopropy!) amine (HPOP)が徴
はTHPAと0.3%SNを投与した第 6群とそれらの対 量検出され，ラット体内で BHPが生成されていること
照群にあたる第 1， 3および4群の動物 3-5匹を用い が確認された.また，実験 2の第 6群においても実験開
て分析した.実験1， 2とも無処霞群である第 1群， 0.3% 始後 24週にて 0.16-0.54μmol/rat/ dayのBHPが検
SNを投与した第 3群， 1%BHPAまたは 2%THPAを 出され実験 1の第 6群に比して少量ではあるが，ラット
Table 4. Detail of experiment 2 
No目ofrats Body weight (g) Daily intake per rat 
Groups Treatment 






Initial Initial Final 
non-treated 21 17 182.0:t6.8 384.7土48.9
0.15%SN 21 17 189.6士6.0 368.9土37.2
0.3%SN 21 17 188.2士8.0 342.4士52.5
2%THPA 21 19 184.1士7.6 348.9士77.2
2%THPA十 363.6士46目7





a : Significantly different from group 1 (p < 0.01) and group 2 (p < 0.05) 
b : Significantly different from group 1 (p < 0目05)and group 4 (pく0.01)
c : Significantly different from groups 1， 2， 4 and 5 (p < 0.001) 










[332:t32J [30. 9:t4. 8J 
16.4土1.7 18.0土1.5' 
[328:t 34J [54.0土4.5J
Table 5. Urinary excretion of巴ndogenouslysynth巴sizedBHP in巴xperim巴nt1 
Groups Treatment No. of rats Experimental 
Urinary巴xcretionof BHP (umol/rat/day) 
巴xamined weeks Average Range 
non-treat巴d 3 24 ND" 
2 0.3% SN 3 24 ND 
3 1% BHPA 3 24 ND 
6 
1% BHPA+ 3 
0.3% SN 
24 1.51 1. 04-2.20 
3 34 0.97 0.69-1. 47 
5 80 1. 51 1.11-2.20 
a : N ot detectable 
Table 6. Urinary excretion of endog巴nouslysynthesized BHP in巴xperiment2 
Groups Treatment No. of rats Experimental 
Urinary excretion of BHP (umol/rat/day) 
examined weeks Average Range 
1 non-treated 3 25 ND" 
3 0.3% SN 3 25 ND 




a : N ot detectable 
ラットの生体内で生成されたN-nitrosobis(2寸lydroxypropyJ)amineの発癌性に関する研究 (141) 
体内での BHP生成が示された.今回の実験においては， ていた.これらの腫湯は細気管支肺胞領域の腺腫，腺癌
BHPおよび HPOP以外の BHP代謝関連物質は検出さ および扇平上皮癌と気管支領域の乳頭腫に分類し得た.
れなかった. 食道では第 6群に 2例 (11%)の乳頭腫が，肝臓では第
(3) 腫湯発生頻度 6群に 1例 (5%)の肝細胞癌が，跨脱では第 5群に 1
1) 実験 1 例 (5%)の移行上皮癌の発生がみられたが，いずれも
実験 1のBHPの標的臓器における腫湯発生頻度を 腫蕩発生のみられなかった他群との有意差は認められな
Table 7に示す.BHPAとSNを同時に投与した群に鼻 かった.甲状腺では第 5群に 1例 (5%)の腺腫がみら
腔，肺，食道，肝臓，跨脱および甲状腺に腫蕩の発生が れたが，対照群にも第 1， 2群に l例 (5および 6%) ， 
みられた.鼻腔腫蕩の発生率は第 6群で 74%に達し，腫 第 3群に 2例(13%)の腫蕩発生がみられた.腎臓には，
蕩発生のみられなかった第 1-5群に比して有意な増加 いずれの群にも腫蕩は認められなかった.その他の臓器
を示していた.これらの腫疹は乳頭腫と癌腫に分類し得 における腫蕩発生頻度を Tabl巴8に示す.各群とも比較
た.肺腫蕩の発生率は第 5群で 16%，第 6群で 58%で 的高頻度に観察されたのは副腎の褐色細胞腫と精巣の
あり，第 6群では第 1-5群に比して有意な増加を示し Leydig細胞腫であり，それぞれ 5-32 %， 32-63 %の発





No. of tumors (%) 



























































CA PAP Total AC A SCC PAP Total PAP HCC TCC A 
non-treated 19 。 。。。。 。。 。1(5) 。
2 0.15% SN 18 。 。。。。。。。 1(6) 。
3 0.3% SN 16 。 。。。。。。。。。2(13)' 。
4 1% BHPA 16 。。。 。。 。。。。。
5 1% BHPA+ 19 。。。 。。3(16) 3(16) 。 1(5) 1(5) 。
0.15% SN 
6 
1% BHPA+ 19 10(53)11(58) 14(74)' 1(5) 2(11) 2(11) 10(53) 1(58)b 2(11) 1(5) 。
0.3% SN 
CA : Carcinoma， P AP : Papil!oma， AC: Adenocarcinoma， A: Adenoma， SCC: Squamous cel carcinoma， 
日CC: Hepatocellular carcinoma， TCC : Transitional cel carcinoma 
a.pく0.01compared with groups 1-5 
b : p<0.01 corpared with groups 1-4， p<0.05 compared with group 5 
c : Including 1 adenocarcinoma 
Table 8. Incidenc巴sof BHP non-target organ tumors in巴xp巴riment1 
Effective N o. of tumors (%) 
NO.of 
Groups Treatment rats Stomach Pancreas AgdlraEnd aI Testis Pituitary Mammary Others gland gland 
LMS ICA PCC LCT A AC 
non-treated 19 。 。 4(21) 9(47) 1(5) 。 。
2 0.15% SN 18 1(6) 2(11) 1(6) 10(56) 1(6) 1(6) 。
3 0.3% SN 16 。 。 5(31) 10(63) 。 。
4 1% BHPA 16 。 。 2(13) 6(38) 。 。
5 1% BHPA十 19 3(16) 1(5) 7(37) 。 1(5)" 
0.15% SN 
6 1% BHPA+ 19 。 。 6(32) 6(32) 。 。
0.3% SN 
LMS : Leiomyosarcoma， ICA : Islet cel adenoma， PCC : Pheochromocytoma， LCT : Leydig cel tumor， 
A : Adenoma， AC : Adenocarcinoma 
a : Squamous cel carcinoma of skin 
(142) 山本 彦
生率を示していたが，各群間の有意差は認められなかっ の腺腫がみられたのみである.その他の臓器における腫
た.その他勝臓の島細胞腫，下垂体腺腫，胃の平滑d筋肉 蕩発生頻度を Table10に示す.実験 1と同様に副腎の
腫，乳腺腺腫および皮膚の扇平上皮癌が観察された. 褐色細胞腫の発生率は 12-42%であるが，第 6群では
2) 実験 2 11例 (42%)と他群に比して有意に上昇していた.ま
実験 2のBHPの標的臓器における腫蕩発生頻度を た，精巣の Leydig細胞腫の発生率は 46-82%であり，
Table 9に示す.THPAとSNを同時に投与した群に腫 第 1群では 14例 (82%)と第 5，第 6群に比して有意に
蕩発生が認められたのは肝臓のみであった.しかし，肝 上昇していた.その他実験 1と同様，膝臓の島細胞腫お
臓における腫蕩も第 5群で過形成結節が 1例 (4%)，第 よび下垂体の腺腫が観察された他，前胃の乳頭腫や奇形
6群で肝細胞癌が 1例 (4%)と極めて少なく，他群と 腫，勝臓の腺房細胞腺腫，腹膜の中皮腫，皮下の神経鞠
の有意差は認められなかった.また，甲状腺では対照群 腫や線維腫，皮膚の基底細胞癌， リンパ腫，白血病，牌
である第1， 2群に 1例 (6%)，第 3群に 2例 (12%) 臓の血管内皮肉腫，右足の骨肉腫や口蓋の乳頭腫が観察
Tabl巴 9.lncidences of BHP target organ tumors in experiment 2 
Effective No. of tumors (%) 
No.of 
Groups Treatment rats Nasal Lung Esophagus Liver :-;，ri~~ry Thvroid Kidne cavity bladde~ 1 ny lG l:'clG y 
HN HCC A 
non-treated 17 。 。 。 。 。 1(6) 。
2 0.15% SN 17 。 。 。 。 。 。 1(6) 
3 0.3% SN 17 。 。 。 。 。 。 2(12) 。
4 2% THPA 19 。 。 。 。 。 。 。
5 2% THPA+ 26 。 。 。 1(4) 。 。 。。目15%SN 
6 
2% THPA十 26 。 。 。 1(4) 。 。
0.3% SN 
HN : Hyperplastic nodule， HCC : Hepatocellullar carcinoma， A 目 Adenoma
Table 10. lncidences of BHP non-target organ tumors in experim巴nt2 











PAP ACA ICA PCC LCT A 
non-treated 17 。 1(6) 5(29) 14(82)b 。 。
0.15% SN 17 。 3(18) 3(18) 12(71) 1(6) 。
0.3% SN 17 1(6) 1(6) 2(12) 12(71) 。 。
2% THPA 19 。 5(26) 10(53) 1(5) 
2% THPA十 26 。
0.15% SN 
4(15) 4(15) 12(46) 。
2% THPA+ 26 1(4) 
0.3% SN 
2(8) 11(42)' 12(46) 1(4) 
PAP目 Papilloma，ACA : Acinar cel adenoma， ICA : Islet cel adenoma， PCC目 Pheochromocytoma，
LCT : Leydig cel tumor， A : Adenoma. 
a : p<O.Ol compared with groups 1-5 
b : p<0.05 compared with groups 5 and 6 
c : Lymphoma 1， Mesothelioma 1 
d : Neurinoma of skin 2， mesothelioma 1 
e : Fibroma of skin 1， Hemangioendothelial sarcoma of spleen 1 
f : Leukemia 1， Osteosarcoma of Tight leg 1. 
g : Hama1toma of stomach 1， Basal cel carcinoma of skin 1， Papilloma of palate 1 







ラットの生体内で生成されたN-nitrosobis C2-hydroxypropyI) amineの発癌性に関する研究 (143) 
された. た CPlate7).勝脱の移行上皮癌は，極性の消失を伴い，
(4) 病理組織学的所見 多層化した癌細胞が跨脱腔内に充満していた CPlat巴8).
鼻腔に発生した乳頭腫と癌腫は主に呼吸上皮領域にみ (5) 肝臓における GST-P陽性巣
られ，一部が前方の扇平上皮領域にみられたが，県上皮 GST-P陽性巣の定量的分析は屠殺時まで生存した動
領域にはまったく認められなかった.乳頭腫は巽型性の 物についておこなった.また，腫悪事発生のみられた動物
乏しい呼吸上皮または扇平上皮により構成されており， は除外した.実験 1における GST-P陽性巣の分析結果
わずかの間質を伴い乳頭状の増殖を示し，同一個体の鼻 をTable11に示す.1 cm'あたりの GST-P陽性巣の数は
腔に多数の乳頭腫が認められるものもあった.癌腫は鼻 第 5群で 9.6土4.0個，第 6群で 17.8:t6.9個と第 1群の
腔粘膜の構造を破壊しつつ，結節状あるいは鼻腔壁をは 4.0:tl.8個，第 2群の 5.6土3.0個，第 3群の 3.4土2.3
うように増殖し，上皮下の鼻腺の破壊や中には骨への浸 個および第 4群の 3.9土2.6個と比較して有意に増加し
潤を示しているものもみられたCPlate1).組織学的には ていた.また，第 6群では第 5群と比較しても有意に増





な間質を伴い気管支腔内に乳頭状に発育していた るGST-P陽性巣の分析結果を Table12に示す.1 cm'あ
CPlate 3).腺腫は比較的境界明瞭な結節性病変色既存 たりの GST-P陽性巣の数は第 5群で 5.1土2.0個，第 6
の肺胞構造を破壊して充実性に増殖しているが，間質の 群で 5.6士6.4個と第 1群の 4.2士l.8個，第 2群の 4.7




たCPlate4).扇平上皮癌は著明な角化を伴った異型性の 意差は認められなかった.実験 1および2の第 6群に発
強い腫蕩細胞が周囲組織に浸潤性に発育していた 生した肝細胞癌と実験2の第5群に発生した過形成結節




Tabl巴 1.Induction of GST-P-positive liv巴rfoci in experim巴nt1 
No目 ofrats Mean area No. of foci No. of foci Groups Treatment 








non-treated 20 14 4.0:t1.8 52目9士25.0 0.25土0.16e
0.15% SN 20 15 5.6士3.0 100.0土51.4' 0.15:t0.15 
0.3% SN 20 14 3.4土2.3 55.6土41.9 0.19士0.17
1% BHPA 20 1 3.9:t2.6 59.4士46.2 0.20土0.19
1% BHPA+ 27 15 9.6:t4.0" 182.4士79.5" 0.13土0.140.15% SN 
1% BHPA十 28 7 17目8土6.9b 274.9士111.5d 0.21土0.320.3% SN 
a : Significantly different from groups 1， 3 and 4 (pくO目001)and group 2 (p < 0.01) 
b目 Significantlydiff巴rentfrom groups 1， 2， 3 and 4 (p<O.OO1) and group 5 (p<O.01) 
c町 Significantlydifferent from group 1 (pく0.01)and groups 3 and 4 (p < 0.01) 
d目 Significantlydifferent from groups 1， 2， 3 and 4 (p < 0.001) 
e : Significantly different from group 5 (pく0.05)
f : Significantly diff巴rentfrom groups 3 and 4 (p < 0 . 05) 
g : Significantly different from groups 1， 2， 3， 4 and 5 (pく0.001)









(144) 山 本 彦
Table 12. Induction of GST-P-positive liver foci in experiment 2 
No. of rats No. of foci No. of foci Mean area % area occupied Groups Treatment of foci by ( foci 
Initial Effective C/cm') 
non-treated 21 14 4.2土1.8
2 0.15% SN 21 14 4.7士3.1
3 0.3% SN 21 12 4.9:i2.7 
4 2% THPA 21 7 4目4土2.7
5 2% THPA+ 28 18 5.1士2.00.15% SN 

















をもとにまず予備実験をおこない in vitroおよび m









濃度の積に比例し， SNと前駆物質とのモル比は4: 1 
が理想と考えられている 11).それゆえ本研究の予備実験
はすべて SNと前駆物質とのモノレ比を 4 1としてお
こなった. In vitroにおける BHPの生成は， formate 
bufferおよびラット胃液中ではpH3付近が至適pHと









106.9 :I:127. 4 0.14土0.17 0.79:1:0.85 
胃液中では pHは1.6-1.8の聞であったが， 35-40 % 
のBHPAがニトロソ化された.一方 THPAのニトロソ
化は BHPAに比べ著しく低く， formate buffer中で約
0.6 %，ラット胃液中で約 0.1%，ヒト胃液中で約 0.3% 
であり， THPAはBHPAに比ベニトロソ化されにくい
ことが示された.また，いずれの前駆体からの BHPの生




























ラットの生体内で生成されたN-nitrosobis (2-hydroxypropyI) amineの発癌性に関する研究 (145) 
内投与することによって BHPAの約 4%が， THPAの
約 0.01%がニトロソ化され， BHPが生成されることが
示された.実験 1および 2において BHPAおよび
THPAとSNの摂取量と予備実験における生成率から
計算した BHPの予想生成量は，実験 1の第 6群で















と0.3% SN含有飲料水を投与した実験 1の第 6群で
0.69-2.20μmo1/rat/day， 2% THPA含有食と 0.3%





























































































































































THPAからの BHPの生成率はそれぞれ最高で 54，4%， 
13，3%， 39，2%および0，58%， 0，12 %， 0，31 %であ
ラットの生体内で生成されたN-nitrosobis (2-hydroxypropyI) amin巴の発癌性に関する研究 (147) 
り， ascorbic acidにより抑制され， thiocyanateにより
促進された.
2. 100μmolの BHPAおよ びTHPAと400μmolの
SNをラヅト胃内に投与することによって BHPの生成
がみられた. BHPAおよびTHPAからの BHPの生成
率はそれぞれ 4.02%， 0.0115 %であり 800μmolのas.
corbic acidの同時投与によって著しく抑制された.








3. 発癌実験において 1% BHPA含有食および2%
THPA含有食と 0.3%SN含有飲料水を同時に投与した

















7. 実験 1および2において，無処置群である第 1群の





























腎および精巣において高く， Wistar系雄性ラットにおけ 1)富永祐民-癌予防戦略. Oncologia 12: 17， 1985. 
る自然発生腫蕩の頻度とほぼ一致していた.しかし，白 2)平山 雄:予防ガン学.メディサイエンス社， 1987. 
血病の発生頻度は著しく低下していた 3)杉村隆:発癌物質.中公新書， 1982. 
6. 1% BHPA含有食と 0.15%および0.3%SN含有 4) Miller， J. A. : Canc巴rRes. 30: 559， 1970 
飲料水を投与した実験1の第5および第6群において有 5) Lijinsky， W. : Nature 225: 21， 1970. 
意、な肝腫療の発生は認められなかったが，その putative 6) Mirvish， S. S. : J. Toxicol. Environ. Health 2 : 
preneoplastic lesionである GST-P陽性巣の単位面積 1267， 1977 
および単位体積あたりの数は他群に比して有意に増加し 7)Bartsch， H. and Montesano， R.目 Carcinogenesis
用量相関性を示していた.しかし 2%THPA含有食と 5 : 1381， 1984. 
0.15 %および0.3%SN含有飲料水を投与した実験2の り Reed，P. I. : Biblthca Nutr. Dieta 37: 130， 1986. 
第 5および第 6群においては， GST-P陽性巣の単位面 9) Magee， P. N. and Barnes， J.M. : Br. J. Cancer 
積および単位体積あたりの数はやや増加傾向にあるもの 10 : 114， 1956 
(148) 山本
10) Montesano， R.， Bresil， H.， Degan， P.， Martel 
Planche， G.， Serres， M. and Wild， C. P. in 
Methods for det巴ctionof DNA damaging agents 
in humans: Applications in cancer epidemiology 
and prevention CBartsch， H.， Hemminki， K.and 
O'N eil， 1. K.， eds.)目 IARCSci巴ntificPublication 
No. 89， Lyon， p 75， 1988. 
11) Mirvish， S.S. : Toxicol. Appl. Pharmacol. 31: 
325， 1975. 
12) Lijinsky， W.， Keefer， L.， Conrad， E.and Bogart， 
R. V. :]. Natl. Cancer Inst. 49: 1239， 1972. 
13) Sander. J. and Burkle， G. : Z.Krebsforsch. 73・
54， 1969 
14) Greenblatt， M.， Mirvish， S.S. and So， B. T. : ].
N atl. Cancer Inst. 46: 1029， 1971. 
15) Mirvish， S.S.， Greenblatt， M. and Kommineni， 
V. R. :]. N atl. Cancer Inst. 48: 1311， 1972. 
16) Greenblatt， M. and Mirvish， S. S. : r Natl 
Cancer Inst. 50: 119， 1973. 
17) Lijinsky， W.， Taylor， H. W.， Snyder， C. and 
Nette田heim，P. : Nature 244: 176， 1973. 
18) Taylor， H. W. and Lijinsky， W. : Int. ]. Cancer 
16: 211， 1975 
19) Lijinsky， W. and Reuber， M. D. : Fd. Cosmet 
Toxicol. 18: 85， 1980. 
20) Bergman， F. and Wahlin， T.: Acta Pathol 
Microbiol. Scand. Sect. A 89: 241， 1981. 
21) Lijinsky， W. : Fd. Chem. Toxic. 22: 715， 1984 
22) Ernst， H.， Ohshima， H.， Bartsch， H.， Mohr， U. 
and Reichart， P. : Carcinogenesis 8: 1843， 1987. 
23) Thamavit， W.， Moore， M. A.， Hiasa， Y. and Ito， 
N. : Jpn. ]. Cancer Res. (Gann) 79: 909， 1988. 
24) Kruger， F. W.， Pour， P. and Althoff， J. : Die 
N aturwissenschaft巴n61 : 328， 1974. 
25) Konishi， Y.， Kondo， H.， Ikeda， T.， Kawabata， 
A.， Shoji， Y. and Denda， A. : Jpn. ]. Cancer 
Res. (Gann) 69: 573， 1978 
26) Konishi， Y.， Ikeda， T. and Yoshimura， H.: 
Cancer Lett. 6: 115， 1979. 
27) Mohr， U.， Reznik， G. and Pour， P. :]. Natl. 
Cancer Inst.58 : 361， 1977. 
28) Pour， P.， Salmasi， S.， Runge， R.， Wallcave， L.， 
Nagel， D. and Stepan， K. : ].Natl. Cancer Inst. 
63: 181， 1979. 
29) Konishi， Y.， Yokose， Y.， Mori， Y.， Yamazaki， 
彦
H.， Yamamoto， K.， Nakajima， A. and Denda， 
A. : in Relevance of N -nitroso compounds to 
human cancer: Exposure and m巴chanism
CBartsch， H.， O'Neill， 1. K. and Schulte-Her-
mann， R.， eds.). IARC Scientific Publication No. 
84， Lyon， p250， 1987. 
30) Mori， Y.， Yamazaki， H.， Yamamoto， K.， Naka-
jima， A.， Yokose， Y. and区onishi，Y. : Life Sci. 
adv. 7: 35. 1988. 
31) Issenberg， P.， Conard， E. E.， Nielson， J. W.， 
Klein， D. A. and Miller， S. E. : in N-nitroso 
compounds: Occurrence， biological eff巴ctsand 
r巴lexanceto human cancer (O'Nei1， 1. K勺 Bor-
st巴1，V. C.， Mi1l巴r，C. T.， Long，]. and Bartsch， H.， 
eds.). IARC Scientific Publication No. 57， Lyon， 
p43， 1984 
32) Planku Rychlo， A. : Zbl. alg. Path. 89: 252， 
1954. 
33) Popp， J. A. and Monterio-Riviere， N. A. : in 
Respiratory system. Monograph on pathology of 
laboratory animals (Jones， T. C.， Mohr， U. and 
Hunt， R.D.， eds.). The Int巴rnationalLife Science 
Institute， Springer-Veriag， Beriin， p3， 1985. 
34) Sato， K.， Kitahara， A.， Satoh， K圃， Ichikawa， T.， 
Tatematsu， M. and Ito， N. : Jpn. ]. Cancer Res 
(Gann) 75: 199， 1984. 
35) Kitahara， A.， Satoh，区.， Nishimura， K.， Nishik・
awa， T.， Ruike， K.， Sato， K.， Tsuda， H. and Ito， 
N. : Cancer Res. 44目 2698，1984. 
36) Hsu， S.M.， Raine， L.and Fanger， H. :]. Histo-
chem. Cytochem. 29・577，1981. 
37) Yamamoto， K.， Yokose， Y.， Nakajima， A.， 
Eimoto， H.， Shiraiwa， K.， Tamura， K.， Tsut-
sumi， M. and Konishi， Y. : Carcinog巴nesis9・399，
1988 
38) Campbell， H. A.， Pitot， H. C.， Potter， V. P. and 
Laishes， B. A. : Canc巴rR巴s. 42: 465， 1982. 
39) Konishi， Y.， Kondo， H.， Inui， S.， Denda， A.， 
Ikeda， T.and Kojima， K. : Jpn. ]. Cancer Res. 
(Gann) 69: 77， 1978. 
40) Kondo， H.， Ikeda， T.， Yoshiml.ra， Y.， 
Hoshimura， H. and Konishi， Y. : Canc巴rLett. 
5: 339， 1978. 
41) Pour. P. M. and Wilson， R. B. : in Tumors of 
the pancreas (Moossa， A. R.， ed.)目 Wi1liams& 
ラットの生体内で生成されたN-nitrosobis (2-hydroxypropyI) amineの発癌性に関する研究 (149) 
Wilkins， Baltimore， p37， 1980. 55) Lijinsky， W.， Kovatch， R. and Rigg自， C.W.・
42) Lijinsky， W. : J.Cancer Res. Clin. Oncol. 108: Carcinog巴n巴sis4: 1189， 1983. 
46， 1984. 56) Farber， E. and Cameron， R. : Adv. Canc巴rRes. 
43) Doll， R. : Gastroenterologia 86: 320， 1956. 31 : 125， 1980 
44) Weisburger， J. H.: Nitroso compounds (Scan- 57) Pitot， H. C. and Sirica， A. E. : Biochim. Bio-
lan， R. A. and Tannenbaum， S.R.， eds.) . Amer- phys. Acta 605・191，1980. 
ican Chemical Society Symp Ser 174， Washington 58) Mimvish， S. S. and Wallcave， L. : Sci. 177: 65， 
D目 C.，Am. Chem目 Soc.，p305， 1981. 1972. 
45) National Academy of Science. The Health 59) Mirvish， S. S.， Cardesa， A.， Wallcave， L. and 
effects of nitrat巴， nitrite， and N-nitroso com- Shubik， P. : J.Natl. Canc巴rInst. 55: 633， 1975. 
pounds目 Partl. Washington， D. C. : Natl. Acad. 60) PignateIli， B.， Castegnaro， M. and Walker， E. 
Sci.， 1981. A. : in Environmental N -nitroso compounds: 
46) Hartman， P. E. : Environ. Mutagen 5・111，1983. Analysis and formation (Walker， E.A.， Bogovs-
47) Spiegelhalder， B.， Eisenbrand， G. and Preuss- ki， PηGriciute， L. and Davis， W.， eds.). IARC 
mann， R. : Food Cosmet. Toxicol. 14: 545， 1976. Sci巴ntificPublication， Lyon， p173， 1976. 
48) Eisenbrand， G.， Spiegelhalder， B. and Preuss副 61)Pignatelli， B.， Bereziat， J.C.， Descotes， G. and 
mann， R. : Oncology 37: 227， 1980. Bartsch， H. : Carcinogenesis 3: 1045， 1982 
49) Mirvish， S. S.， Patil， K.， Chadirian， P. and 62) Kuenzig， W.， Chau， J.， Norkus， E.， Holowas-
Kommineni， V. R. : J. Natl. Cancer Inst. 54: chenko， H.， Newmark， H.， Mergens， W. and 
869， 1975. Conney， A. H. : Carcinogenesis 5: 309， 1984. 
50) Mirvish， S. S.， Pelfrene， A. F.， Garcia， H. and 63) Fan， T. Y. and Tannenbaum， S. R.目J. Agr. 
Shubik， P. : Cancer Lett. 2: 101， 1976. Food Chem. 21: 237， 1973 
51) Maekawa， A.， Ogiu， T.， Onodera， H.， Furuta， 64) Boyland， E. and Walker， S.A. : Arzneimittelfor-
K.， Matsuol品， C.， Ohno， Y. and Odashima， S.: sch 24: 1181， 1974. 
Fd目 Chem. Toxicol. 20: 25， 1982. 65) Forman， D.， AI-Dabbagh， S. and Doll， R. : 
52) Mori， Y.， Takahashi， H.， Yamazaki， H.， Toyo・ Natur巴313:620， 1985目
shi， K.， Makino， T.， Yokose， Y. and Konishi， 66) Ladd， K. F.， Newmark， H. L. and Archer. M. 
Y. : Carcinogenesis 5: 1443， 1984. C. : J. Natl. Cancer Inst. 73: 83， 1984. 
53) Lijinsky， W. and Reuber， M. D. : Cancer Lett. 67) Hoffmann， D. and Brunnemann， K. D. : Cancer 
22: 83， 1984. Res. 43: 5570， 1983 
54) Maekawa， A.， Onodera， H.， Tanigawa， H.， 68) Ohshima， H. and Bartsch， H. : Cancer Res. 41: 
(150) 山本 彦
Explanation of plates 
plate 1. Carcinoma in th巴respiratoryregion of the nasal cavity in a rat from group 6 of巴xperiment1. H & 
E， x15. 
plate 2. High power view of plate 1， illustrating invasion into bone tissue. H & E， X 80. 
plat巴 3. Papilloma in th巴 bronchialr巴gionof the lung in a rat from group 6 of experiment 1. H & E， X 60. 
plat巴 4. Adenocarcinoma of the lung in a rat from group 6 of experiment 1. H & E， X 150. 
plate 5. Squamous c巴1carcinoma of the lung in a rat from group 6 of experiment 1. H & E， X 80. 
plate 6. Papilloma of the esophagus in a rat from group 6 of exp巴rim巴nt1. H & E， X 40 
plate 7. H巴patocellularcarcinoma of the liver in a rat from group 6 of experiment 1. H & E， X 120. 
plate 8. Transitional c巴1carcinoma of the urinary bladd巴rin a rat from group 6 of experiment 1. H & E， 
X150目
ラットの生体内で生成されたN-nitrosobis (2-hydroxypropyJ) amineの発癌性に関する研究 (151) 
plate 1 plate 2 
plat巴3 plate 4 
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plate 5 plate 6 
plate 7 plate 8 
